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MORI НАНОТОЛАЛАРИНИ ОЛИШ ИСТИК.БОЛЛАРИ
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Аннотация: Мазкур ишда тиббиётга кулланилиши мумкин булган Окарбоксиметилхитозан Bombyx топ нанотолаларини электроспиннинг усули ор^али
олиш имкониятлари i/рганилган. Жараён учун тайёрланган эритма 5 дан 9%
концентр ацияларид а
узида
томчи
тутган
нанотолалар
хосил
булиши
кузатилганАекин 5% куйи булган концентрацияда нанотола хосил булмади. Митинг
натижасида О-КМХЗ 110-254 нм i/ртача диаметрли нанотолалар хосил килинди.
Паст алмашиниш дарасига эга КМХЗ намунасидаги эритмалардан юкорирок
алмашиниш даражасидагилардан кура сифатли текис нанотола олиниши кузатилди.
Тадцикот шуни курсатдики алмашиниш даражаси 0.55 дан 0.79 ошган сари
нанотолаларни уртача диаметри йириклашиб боради.
Калит сузлар: карбоксиметилхитозан, алмашиниш даражаси,нанотолалар,
электроспиннинг
ПЕРСПЕКТИВЫ ФОРМОВАНИЯ НАНОВОЛОКОН
О-КАРБОКСИМЕТИЛХИТОЗАНА BOMBYX MORI ДЛЯ МЕДИЦИНСКОГО
ПРЕДНАЗНАЧЕНИЯ
Саттарова Д.М1., Саттаров Т.А1., Кодирханов М.Р1., Рашидова С.Ш2
Узбекистан, Наманган,Наманганский государственный университет1
Узбекистан, Ташкент, Институт Химии и Физики Полимеров АНРУз2
Аннотация В настоящей работе была исследована возможность получения
нановолокон О-карбоксиметилхитозана Bombyx mori
для ?ютенииального
медицинского применения.
методом электроспиннинга. Концентрация формовочного раствора от 5 до 9%
выявила формирование волокон с некоторым содержанием капель. Однако ниже 5% во
всех растворах образцов формирования нановолокон не неблюдалось. В результате
работы были получены НВ образцов О-КМХЗ со средним диаметром 110-254 нм.
Формование растворов образцов КМХЗ с более низкой степенью замещения
привело к формированию более качественных ровных НВ по сравнению с образцом с более
высокой степенью замещения. Исследование влияния СЗ образцов показало, что с
повышением СЗ от 0.55 до 0.79 наблюдается увеличение среднего диаметра НВ.
Ключевые слова: карбоксиметилхитозан, степень замещения,нановолокна,
электросп иннинг
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Abstract: In the present work was investigated the possibility o f producing Ocarboxymethylchitosan nanofibers Bombyx mori by electrospinning for potential medical
applications. The concentration o f the solution for process from 5 to 9% revealed the formation of
fibers with some droplet content. However, below 5%, the formation of nanofibers was not
observed in all sample solutions. As a result of this work nanofibers of O-CMCS with an average
diameter of 110-254 nm were reached. CMCS samples with a lower degree of substitution led to
the formation of higher quality smooth nanofibers compared to the sample with a higher degree of
substitution. Investigation o f the effect ofD S o f the samples showed that with an increase in DS
from 0.55 to 0.79, an increase in the mean diameter of the nanobers is observed.
Key words: carboxymethylchitosan, degree of substitution, nanofibers, electrospinning
Введение. Процесс электроформования карбоксиметилхитозана (КМХЗ) с
целью формирования на их основе ультратонких нановолокон (НВ) медицинского
применения исследуются многими учеными в мире.
КМХЗ обладая минимальной токсичностью, и устойчивостью находит
широкое применение практически во всех областях, таких как медицина, пищевая
промышленность, сельское хозяйство, атомная энергетика и текстильная
промышленность
В дополнение КМХЗ проявляет способность цвиттер-ионов, что позволяет
ему принимать различные трёхмерные структуры и конформации и таким
образом наделяет некоторой биологической активностью [1].
КМХЗ в низких концентрациях проявляет стимулирующий эффект на рост
фибробластов (клетки соединительной ткани организмов синтезирующие
внеклеточные матриксы), а также хорошую способность к биоразлагаемости и
биосовместимости [2].
Антибактериальные свойства нановолокон О-КМХЗ с содержанием
наночастиц серебра были изучены в работе [3].
Возможные сферы применения и свойства КМХЗ строго зависят от его
структурных характеристик в основном от степени замещения (СЗ) и
расположения карбоксильной группы в N- или О-положениях.
КМХЗ сохраняет в себе антимикробные свойства хитозана надлежащим
образом. Антимикробные свойства усиливаются в ряду N,0-KM X3<X3<0-KM X3.
Причиной
этого
является
зависимость
антибактериальной
активности
поликатионов от числа -NH3+групп.
В N,О-КМХЗ эффективное количество -NH.3+ групп меньше, таким образом,
СН2 СООН замещение приводит к уменьшению антимикробных свойств. В ОКМХЗ замещение происходит только в -ОН группе не затрагивая -N H 2 группы. В
дополнение -СООН группы могут взаимодействовать с -N H 2 группами
межмолекулярными и внутримолекулярными связями и заряжать -NH3+группы в
О-КМХЗ. В связи с этим в одинаковых условиях количество -NH3+группы О-КМХЗ
больше чем в хитозане. Что объясняет превосходство антибактериальных свойств
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О-КМХЗ. При увеличении молекулярной массы (ММ) полимера повышается
содержание -N H 2 групп в ХЗ и О-КМХЗ, гибкость цепи повышается, что приводит
к повышению антибактериальной активности. Присутствие карбоксильных групп
в
структуре
КМХЗ
придаёт
вязкость,
хорошее
влагоудерживающее,
мембранообразующее, флокулирующее, хелатирующее и сорбционное свойство.
КМХЗ также используется при контролируемом высвобождении лекарственных
основ, в pH чувствительной лекарственной доставке, ДНК доставке и для
повышения проницаемости клеток [4].
Понижение антигрибковых свойств против С. albicans, С. xrusei, C.glabrata с
понижением ММ и с повышением маскировки протонированных аминогрупп
карбоксильной группой описываются в работе [5].
Целью данной работы является получение нановолокон О-КМХЗ Bombyx
mori для потенциального медицинского применения.
Экспериментальная часть. Синтез О-КМХЗ проводили по методу,
описанному в работе [6]. Согласно которому, к 50 мл 40% р-ра NaOH добавляли 5
г. ХЗ и тщательно перемешивали на магнитной мешалке, затем реакционную
смесь помещали в холодильник на -15°С в течение 6-12 часов. После истечения
времени проводили карбоксиметилирование добавлением в реакционную смесь
20 гр МХУК растворённого в изопропаноле при 60-65°С в течение 2-5 часов.
Полученный продукт растворяли в воде, а не растворившуюся часть
удаляли центрифугированием. Растворённый КМХЗ переосаждали и промывали
70 % этанолом, затем дважды безводным этанолом и сушили под вакумом. При
комнатной температуре карбоксиметилирование происходит в положениях С2 и
С6, тогда как при низких температурах -15°С преимущественно идет Окарбоксиметилирование.
Исследование структуры КМХЗ методом ХН ЯМР спектроскопии.
5 мг О -карбоксиметилхитозана были помешены в 5 мм в пробирки ЯМРспектрометра, содержащие 0,5 мл раствора D2 O, и были отложены на 3 часа в
25°С для полного растворения.]Н ЯМР спектр был получен спектрометром при
600 MHz и 25°С.

Й

¥

¥

Рис. 1. 2Н ЯМР спектр образца О-КМХЗ Bombyx mori в DiO при условиях 600
MHz, 25 °С и 90° пульсах.
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Анализ спектра О -Карбоксиметилхитозана (Рис. 1) показывает пик при 3,9
ppm соответствующие двум протонам карбоксильных групп 0-_СН2- протонов в
позиции 6.
Кондуктометрическое титрование. Степень замещения КМХЗ была
определена кондуктометрическим титрованием результаты приведены в
Таблице1.
Таблица 1.
Значение степени замещения образцов полученные методом
кондуктометрического титрования
№

О бразцы

1

О -К М ХЗ-1

2

N
О/

(0

*

амию /0
4,
59

(С Н 2СО О Н )

2,

22.49

О-КМХЗ-2

С
**

Д

7

0

17.2
.55

0

46

.79

со* -содержание карбоксиметильных групп в образцах;
у**-степень замещения карбоксиметильных групп в образцах;
Визкозиметрический анализ. Вязкость образцов была определена в Н2 О
+2 % NaCl при 25 °С с помощью визкозиметра Уббелоде. Полученные данные
приведены в Таблице 2. Различие в строении полимерных цепей отражается и в
величинах их молекулярной массы (Мл). Для оценки такой особенности
исследуемых образцов проводили расчеты по уравнению Марка-Куна-Хаувинка
[г|] « КМпа. Было применено для О-КМХЗ в Н2 О +2 % NaCl (К ~ 7,92*105 дл/г, а =
1.00) [7].
Таблица 2.
Значение характеристической вязкости и средней вязкостной
молекулярной массы (Мп) образцов полученные методом вискозиметрии
О бразцы
О -К М Х З-1
О-КМХЗ-2

1л1<1-1 1 р)
7.92
4.75

Мп (кДа)
100
60

Гель-проникающая хромотография. Молекулярная масса и степень
полидисперсности образцов были определены с помощью ГПХ на жидкостном
хромотографе компании Waters. Скорость потока была установлена 0.50 мл/мин
под давлением psi -612. Система хромотографа снабжена насосом Waters 1515
HPLS и рефрактометрическим детектором Waters 2414. Колонки WATOH545
компании Waters с измерением 300 mm х 7,8 mm. Заданная температура колонки
равна 35°С. Полиэтиленгликоль был использован в качестве стандарта для
калибровки. Растворителем послужил 0.5М СНзСООЫа/0.5М СНзСООН. В
таблице 3. приведены данные полученные методом ГПХ.
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Таблица 3.

Среднечисловая
молекулярная масса,кДа
Средневесовая
молекулярная масса, кДа
Z-средняя
молекулярная
масса, кДа
Индекс полидисперсности

оКМ ХЗ-2

Величина

ОКМ ХЗ-1

Характеристики образцов О- КМХЗ

2

6

03

1

32

02

.6

.3

Электроспиннинг. Формование волокнистых волокон проводили на
экспериментальной установке электроспиннинга (ЭС) с генератором тока (DWP503-1ACDFO, Tianjin Dongwen High Voltage Power Supply Limited Company,
China). Процесс электроспиннинга проводился при комнатной температуре.
Раствор образцов вводили в шприц с иглой из нержавеющей стали. Пузырьки
воздуха в шприце удаляли вручную, выталкивая раствор полимера из иглы.
Электрическое поле (10-40 кВ) и расстояние между острием иглы и накопителем
(5-20 см) были сбалансированы исходя из вязкости растворов.
К игле и накопителю были подведены положительный и отрицательный
электрод и с помощью зажима были прикреплены. Накопитель был заземлен,
чтобы предотвратить помехи внешнего поля. При подаче сильного
электрического поля 10-40 кВ раствор в шприце заряжается. Раствор на кончике
иглы образует конус Тейлора из-за отталкивания заряда. По мере образования
конуса Тейлора раствор образует очень мелкую струю из-за притяжения между
катодом и анодным соединением. Струя тянется к накопительной пластине.
Расстояние между острием иглы и накопительной пластиной поддерживалось в
пределах 10-20 см в зависимости от вязкости раствора. Процесс электроспиннинга
затем проводили в течение от 30 минут до 2 часов, пока белый твердый образец не
осаждался на алюминиевой фольге. Изучение морфологии полученных НВ
осуществляли методом сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) на
приборе JSM-5610 определяли диаметр волокон и оценивали структуру нетканых
материалов.
Результаты и обсуждения. Образцы О-КМХЗ с различными молекулярно
массовыми характеристиками (Мп = 60 и ЮОкДа, С3= 0.55 и 0.79) для
сравнительного анализа были взяты для ЭС. Для анализа эффекта влияния
концентрации УК на формирование НВ, концентрацию уксусной кислоты (УК)
варьировали от 10- 90%. Для формования волокон и нетканых материалов в
работе использовали растворы образцов полимеров в широком диапазоне
концентраций - от 5 до 9% .Были проведены эксперименты для определения
верхнего и нижнего предела концентрации хитозана. Результаты показывают, что
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концентрация от 5 до 9% выявила формирование волокон с некоторым
содержанием капель. Однако ниже 5% во всех растворах образцов образовались
только капли вместо ожидаемых НВ.

A
Б
Рис. 2. Морфологическая структура нановолокна из 8 %(А) раствора О-КМХЗ-1 в
90% (Мп= ЮОкДа, С3= 0.55) и 9%(Б) раствора О-КМХЗ-1 (Мп=6о кДа, С3=0.79).
В результате работы были получены НВ образцов О-КМХЗ со средним
диаметром 110-254 нм.
Выводы. Было исследовано, что формование растворов образцов КМХЗ с
более низкой степенью замещения приводило к формированию более
качественных ровных НВ, что вероятно связано с более большим содержанием
аминогрупп, которое способствует межмолекулярному сцеплению макромолекул
и таким образом положительно сказывается на процессе электроформования.
Исследование влияния СЗ образцов показало, что с повышением СЗ от 0.55 до 0.79
наблюдается увеличение среднего диаметра НВ (Рис. 2), что вероятно связано с
тем, что более высокая степень замещения увеличивает поперечную связь между
полимерными цепями из-за повышенной вероятности межцепочечного
сшивания. Данное исследование показало возможность формования НВ О-КМХЗ
Bombyx mori и требуется дальнейшее исследование процесса электроформования
О-КМХЗ с различными молекулярно-массовыми характеристиками с целью
получения более качественных НВ с заданным средним диаметром.
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Аннотация: Илмий адабиётлар тацлили шуни курсатадики, кетоалъдегид ва
кетоэфирларнинг азотли хрсилалари, уларнинг синтези, таутомерияси ва комплекс
уносил килувчи к;обилияти х}ак1идаги маълумотлар тулик эмас, айрим хрлларда уларнинг
координацией бирикмалари мавхумлигича т^олиб кетмокда, бу эса алох^ида дищатни
талаб этади. Натижада комплекслар молекулаларининг электрон ва фазовий
тузилишларини урганиш оцибатида анча мураккаб тузилишдаги кимёвий
бирикмаларнинг "таркиб-тузилиш-хосса" богликлиги сабабларини ани^лашга имкон
яратди. Мацолада 2,4-диоксопентан кислота этил эфирининг пара-алмашинган
ацилгидразонларининг турли эритувчилардаги тузилиши ва таутомерияси урганилган.
Таянч сузлар: кетоэфирлар ацилгидразонлари, бензоилгидразон, (3дикетон, таутомерия, гидразон шакл, енгидразин шакл, пиразолин шакл.
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